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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança de regimes de quimioterapia de terceira geração contendo 
carboplatina ou cisplatina, em pacientes com carcinoma pulmonar de células não pequenas avançado 
(CPCNP). Métodos: Revisão sistemática realizada de acordo com a metodologia do Cochrane Handbook of 
Systematic Reviews of Interventions. Foi realizada busca eletrônica nas bases de dados PUBMED, EMBASE, 
LILACS, além de busca nos anais dos congressos da Sociedade Americana de Oncologia Clínica e em base 
de registro de ensaios clínicos. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados comparando cisplatina e 
carboplatina associadas a um mesmo agente de terceira geração em casos de carcinoma pulmonar de 
células não pequenas avançado. Foram considerados todos os regimes, doses e duração de tratamento. O 
desfecho primário foi a sobrevida global e os desfechos secundários incluíram sobrevida em um ano, 
qualidade de vida, taxa de resposta e toxicidade. O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado e, quando 
possível, gráficos de metanálise foram elaborados. Resultados: Foram incluídos nove ensaios clínicos com 
5.545 pacientes, com 3.940 disponíveis para metanálise. Não houve diferença na sobrevida global (HR 1.00; 
95%  IC 0.51 - 1.97, I2 = 0%) ou sobrevida em um ano (RR 0.98; 95%  IC 0.88 to 1.10, I2 = 33%) entre aqueles 
que receberam cisplatina ou carboplatina. Não foi possível avaliar a qualidade de vida entre os estudos 
incluídos. A taxa de resposta entre aqueles que receberam cisplatina foi superior (RR 0.88; 95%  IC 0.78 - 
1.00, I2 = 3%), porém, quando analisados apenas estudos com gencitabina ou paclitaxel, essa diferença não 
foi significativa (RR 0.92; 95%  IC 0.73 - 1.16, I2 = 34%  e RR 0.89; 95%  IC 0.74 - 1.07, I2 = 0%, 
respectivamente). A cisplatina foi associada a uma maior incidência de náuseas ou vômitos (RR 0.47; 95%  IC 
0.33 to 0.68, I2 = 56%), no entanto, a carboplatina induziu mais à plaquetopenia e à neurotoxicidade (RR 1.99; 
95%  CI 1.33 - 2.98, I2 = 32%  e RR 1.58; 95%  IC  1.06 to 2.35, I2 = 0%, respectivamente). Conclusões: 
Baseado em estudos com risco de viés incerto, regimes com carboplatina ou cisplatina associadas a um 
agente de terceira geração possuem eficácia semelhante quanto à sobrevida, mas diferentes perfis de 
toxicidade. Quando usadas em associação ao paclitaxel ou gencitabina, ambas possuem taxas de resposta 
semelhante. Portanto, a escolha do agente deve considerar o perfil de toxicidade esperado e as 
comorbidades do paciente.
Palavras-chave: Câncer do pulmão. Quimioterapia. Cisplatina. Carboplatina. Metanálise.
1. INTRODUÇÃO
Estima-se 220 mil novos casos e 160 mil mortes causadas por câncer de pulmão nos 
Estados Unidos em 2013, representando a principal causa de morte por câncer (28%) naquele país [American 
Cancer Society, 2010]. No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou uma incidência de 27 mil 
novos casos de câncer do pulmão em 2012 e 21 mil mortes pela doença em 2009 [INCA, 2013].
 Aproximadamente 85%  dos casos são do tipo carcinoma pulmonar de células não pequenas 
(CPCNP) e 75%  destes são diagnosticados como doença localmente avançada ou metastática [Govindan et 
al., 2006]. Dados de um centro de referência brasileiro, apontam dados similares, com 83%  dos casos 
avançados ao diagnóstico [Caires-Lima et al., 2012]. Nesse cenário, o tratamento possui intenção paliativa e 
será baseado em quimioterapia na maioria das vezes.
Desde 1990, a quimioterapia com dois agentes é considerada o tratamento padrão do 
CPCNP avançado e a cisplatina tornou-se o principal agente em qualquer estágio da doença. No entanto, ela 
está associada a efeitos adversos como náusea, vômitos, alopécia, neutropenia, neurotoxicidade e 
nefrotoxicidade, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes, muitas vezes idosos ou com 
comorbidades [Reed, 2005].
Diversos outros agentes, com diferentes mecanismos de ação, estão disponíveis: irinotecana, 
paclitaxel, docetaxel, pemetrexede, gencitabina e vinorelbina, conhecidos como agentes de terceira geração. 
Atualmente, quando associados à cisplatina, são consideradas como alternativas de tratamento de primeira 
linha para o CPCNP avançado [NCCN, 2013; Peters et al., 2012; Socinski et al., 2013].
Uma vez que os pacientes com CPCNP avançado são tratados com intenção paliativa, a 
necessidade de um agente com um índice terapêutico mais favorável poderia melhorar a tolerância e, 
consequentemente, os desfechos de eficácia. Neste contexto, a literatura mostra que a carboplatina parece 
ter melhor perfil de toxicidade quando comparada à cisplatina [Reed, 2005].
 Considerando a prevalência, a mortalidade e a morbidade associadas ao CPCNP avançado, 
bem como a necessidade de identificar o regime quimioterápico mais eficaz e com menor toxicidade, torna-se 
fundamental realizar uma revisão sistemática para mapear o conhecimento atual sobre os efeitos dos 
esquemas com cisplatina quando comparados àqueles com carboplatina, ambos associados a agentes de 
terceira geração, no tratamento de pacientes com CPCNP avançado.
1.1 Objetivos
· Objetivo Geral
 Avaliar a eficácia e a segurança de regimes de quimioterapia de terceira geração contendo 
carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes com CPCNP avançado.
· Objetivos Específicos
o Avaliar a sobrevida global com o uso de regimes de quimioterapia de terceira geração 
contendo carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes com 
CPCNP avançado.
o Avaliar a taxa de sobrevida em um ano com o uso de regimes de quimioterapia de terceira 
geração contendo carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes 
com CPCNP avançado.
o Avaliar a qualidade vida com o uso de regimes de quimioterapia de terceira geração contendo 
carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes com CPCNP 
avançado.
o Avaliar a taxa de resposta, com o uso de regimes de quimioterapia de terceira geração 
contendo carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes com 
CPCNP avançado.
o Avaliar a frequência de eventos adversos com o uso de  regimes de quimioterapia de terceira 
geração contendo carboplatina quando comparados àqueles com cisplatina, em pacientes 
com CPCNP avançado.
1.2 Hipóteses
· A carboplatina possui eficácia semelhante à cisplatina no tratamento do CPNPC avançado.
· A carboplatina é mais segura que a cisplatina no tratamento do CPNPC avançado.
2. REVISÃO DA LITERATURA
2.1 Histórico
  A história do câncer do pulmão está intimamente ligada à história dos seus principais fatores 
de risco. Até o século XIX, esta neoplasia representava menos de 1%  dos tumores em estudos de autópsia e, 
atualmente, representa a primeira causa de mortalidade por câncer no mundo [WHO, 2008; WHO, 2009].
  Em 1912, Adler foi o primeiro investigador a citar a hipótese de uma associação entre o 
tabaco e tumores primários de pulmão [Adler, 1912]. No entanto, somente na década de 50, após um estudo 
com milhares de médicos britânicos, que tal teoria se confirmou [Doll et al., 1950]. Essa associação foi 
sustentada de forma indireta até a década de 90, quando foi demonstrado que produtos derivados da 
combustão de hidrocarbonetos policíclicos aromáticos, dentre eles o benzopireno, seriam responsáveis por 
mutações em genes associados ao câncer do pulmão, como o p53 [Smith et al., 2000]. 
  A relação entre o câncer do pulmão e o gás radônio começou a ser observada na Saxônia, 
região rica em minas de urânio exploradas desde o século XIV, onde ocorreu um grande número de doenças 
pulmonares entre os mineiradores [Pirozynski, 2006]. A atividade foi explorada por quatro séculos e estima-se 
que 75%  dos trabalhadores tenham morrido em decorrência do câncer de pulmão [Samet, 2011]. O radônio 
foi reconhecido como agente carcinogênico apenas na década de 60 do século passado.
  
2.2 Fatores de risco
  Como principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do CPCNP, destacam-se:
• Tabaco: Como descrito anteriormente, o processo entre a suspeita e a confirmação do tabaco como 
agente carcinogênico foi moroso. Atualmente, o risco de desenvolver câncer do pulmão ao longo da 
vida parece ser 10 a 30 vezes superior entre indivíduos fumantes. Fatores como carga tabágica, 
idade de início do tabagismo, uso de cigarros sem filtro e etnia modulam esse risco [Loeb et al., 
1984]. 
• Asbesto: A exposição ocupacional ao asbesto se mostrou um fator de risco em diversos estudos. A 
coorte holandesa com mais de 50 mil indivíduos estimou um risco 3,5 a 6 vezes superior de 
desenvolver câncer do pulmão nos indivíduos expostos ao asbesto, quando comparado a não 
expostos [Hammond et al.,1979]. A magnitude da associação é maior entre aqueles que são 
tabagistas (RR = 59) ou naqueles que desenvolveram fibrose pulmonar em decorrência dessa 
exposição [DeVita, 2011].
• Radônio: O radônio é o produto gasoso da decomposição do urânio-238 e do rádio-226, emissores 
de partículas alfa, com potencial dano ao ácido desoxirribonucleico (ADN). Embora tenha sido 
reconhecido como carcinogênico há pouco mais de 50 anos, esta hipótese vem sendo estudada 
desde o século XV. Uma metanálise publicada em 2005 com treze estudos do tipo caso-controle 
demonstrou uma relação linear entre a concentração de radônio encontrada em domicílios e o risco 
de desenvolver câncer do pulmão [Darby et al., 2005]. 
• História familiar: Diversos estudos sugerem que o antecedente de câncer do pulmão em um familiar 
de primeiro grau é um fator de risco. A intensidade dessa associação difere entre os trabalhos em 
virtude do número de familiares acometidos, idade do diagnóstico e presença de tabagismo no 
indivíduo em risco. Uma metanálise com 45 estudos observacionais estimou um risco relativo de 1,8 
para desenvolver a doença entre indivíduos com história familiar, mesmo após ajuste para outros 
fatores [Matakidou et al., 2005]. A base molecular que justifica estes achados ainda não está 
completamente elucidada.
• Terapia de reposição hormonal: Pelo menos três estudos prospectivos, com mais de 50 mil 
mulheres, mostraram uma maior incidência de CPCNP em mulheres que usaram hormonioterapia 
conjugada por um período superior a dez anos. Esse risco não se mostrou presente naquelas que 
receberam estrogênio isolado [Heiss et al., 2008; Chlebowski et al., 2009; Slatore et al., 2010]. 
• Pneumopatias: A presença de fibrose pulmonar aumenta 14 vezes o risco de desenvolver câncer 
do pulmão e sua presença eleva ainda mais o risco naqueles expostos ao asbesto [Hughes et al., 
1991; Hubbard et al., 2000]. A doença pulmonar obstrutiva crônica também é um fator de risco 
independente, assim como a tuberculose pulmonar. Tais achados se confirmam em todos os tipos 
histológicos, mesmo após ajuste para o fator tabagismo [Brenner et al., 2012]. 
• Exposição ocupacional: A exposição a diversos metais pesados como níquel, cobalto, cádmio e 
cromo foi associada a um aumento do risco de câncer do pulmão entre trabalhadores da fundição 
desses metais. No entanto, existe grande dificuldade de quantificar esse risco devido ao longo 
período de latência, dificuldade em quantificar a exposição e ação sinérgica de outros agentes 
[DeVita, 2011]. 
   
2.3 Epidemiologia 
  A epidemiologia do câncer do pulmão está intimamente associada à prevalência do 
tabagismo e sua incidência varia entre as diversas etnias. A estimativa é que um quarto da população mundial 
seja tabagista (41%  dos homens e 9%  das mulheres), com grande variação conforme o país e a faixa etária 
[WHO 2008; WHO, 2009]. Nos países em desenvolvimento, o uso do tabaco encontra-se em ascensão em 
ambos os sexos e em maior proporção entre os jovens, graças a deficiências no setor de saúde pública e ao 
forte investimento em propaganda pela indústria do tabaco. Em grande parte da Europa percebe-se uma 
estabilidade na prevalência do tabagismo entre os homens e uma curva ainda ascendente entre as mulheres 
[WHO, 2008; WHO, 2009]. 
  Atualmente, 1,6 milhão de casos novos e 1,4 milhão de mortes por ano estão associadas ao 
câncer do pulmão, representando a primeira causa de mortes por câncer no mundo. Diferente da década de 
80, quando predominavam casos nos países desenvolvidos, hoje 55%  dos casos ocorrem em países em 
desenvolvimento [Ferlay et al., 2010]. 
  No Brasil, desde a década de 80, a prevalência do tabagismo tem diminuído entre os homens 
e, desde de 2003, essa queda passou a ser mais proeminente entre as mulheres. Como esperado, a 
mortalidade por câncer do pulmão encontra-se em queda entre homens jovens, embora aumente entre os 
idosos devido à alta prevalência nas décadas anteriores. Entre as mulheres, a recente queda da prevalência 
do tabagismo ainda não se refletiu em diminuição da mortalidade, o que deve ser esperado em duas ou três 
décadas [Wünsch et al., 2010].
2.4 Classificação
  A classificação histopatológica do câncer de pulmão possui importância prognóstica e prediz 
sensibilidade e toxicidade ao tratamento sistêmico [Socinski et al., 2013].
  A classificação da Organização Mundial da Saúde (World Health Organization, WHO) em 
2004 introduziu novos conceitos: dividiu os tumores em adenocarcinoma, epidermoide, pequenas células, 
grandes células, sarcomatoide e carcinoide, além de incorporar técnicas como a imunohistoquímica na 
diferenciação dos subtipos. 
  Em 2011, um painel composto por diversos especialistas revisou a classificação e propôs 
modificações, essencialmente no subtipo adenocarcinoma, subdividindo em categorias que explicitam o 
caráter contínuo de invasão: hiperplasia atípica, adenocarcinoma in situ, minimamente invasivo e invasivo. 
Ainda, as lesões invasivas foram dividas conforme o padrão histológico predominante: lepídico (antigo 
bronquíoloalveolar), papilar, micropapilar, acinar e sólido [Travis et al., 2011]. 
  O carcinoma epidermoide caracteriza-se pela produção de citoqueratinas específicas e 
presença exuberante de desmossomos intercelulares. Na classificação de 2011, foram subdivididos conforme 
o padrão histológico predominante em basalóide, pequenas células, células claras e papilar [Travis et al., 
2011]. A incidência desses tumores vem diminuindo desde a última década e especula-se que uma das 
causas tenha sido o uso de filtros nos cigarros, apesar da inexistência de comprovação científica para tal 
afirmação. Recentemente, grande esforço tem sido realizado a fim de encontrar potenciais alvos terapêuticos 
para novas moléculas nesses tumores, no entanto, até o momento, o tratamento padrão consiste em 
quimioterapia citotóxica [Cancer Genome Atlas Research Network, 2012; NCCN, 2013]. 
2.5 Estadiamento
  O estadiamento do câncer do pulmão é passo fundamental para a programação do 
tratamento e para a estimativa do prognóstico desses pacientes. Na sétima edição do American Joint of 
Comitee on Cancer (AJCC), publicada em 2010, foram propostas modificações em relação à edição anterior. 
Dentre elas, destaca-se a mudança de estadiamento daqueles pacientes portadores de derrame pleural 
neoplásico, previamente estágio III “molhado”  para o atual estágio IV. A grande maioria dos trabalhos 
publicados que estudaram quimioterapia paliativa em CPCNP avançado já incluíam esses pacientes com 
derrame pleural em conjunto com aqueles portadores de metástases a distância devido ao seu prognóstico 
semelhante [Edge et al., 2010].
  O exame inicial costuma ser a tomografia computadorizada (TC) de tórax, com a qual é 
possível analisar o tumor primário e suas relações topográficas, bem como o status do mediastino. 
Idealmente essa imagem deve incluir o abdome até o nível das adrenais e fígado, sítios frequentes de lesões 
secundárias [Socinski et al., 2013]. 
  Após o advento da tomografia por emissão de pósitrons (positron emission tomography – 
computed tomography, PET-CT), foi possível um estadiamento com maior acurácia nos tumores primários do 
pulmão [Socinski et al., 2013]. Em se tratando de CPCNP, o PET-CT mostrou-se útil em evitar tratamentos 
locais agressivos em pacientes com doença metastática, reduzindo de 40 para 20%  o índice de toracotomias 
“não curativas” [Fischer et al., 2009]. No entanto, o índice de falso positivo variou entre 5%  e 42%, o que 
corrobora a necessidade de confirmação histológica do sítio metastático, principalmente em pacientes com 
doença intratorácica de pequena monta [van Tinteren et al., 2002; Maziak et al., 2009].
  Outro aspecto importante a ser determinado no estadiamento é o acometimento mediastinal. 
A TC possui sensibilidade de 55%  e especificidade de 81%  em detectar linfonodomegalia mediastinal 
[Silvestri et al., 2013]. Adotou-se como parâmetro um linfonodo maior ou igual a um centímetro no seu menor 
eixo como presumidamente acometido, porém, esse critério é sujeito a críticas e a confirmação histológica 
ainda se mostra mandatória. O PET-CT mostrou maior acurácia (com sensibilidade 80%  e especificidade 
88%), porém, não dispensa a necessidade de exames invasivos [Silvestri et al., 2013].
  A escolha do método invasivo de escolha para acessar os linfonodos mediastinais depende 
de características do paciente (comorbidades, anatomia, localização dos linfonodos suspeitos), das limitações 
operacionais de cada técnica e da experiência do serviço [Silvestri et al., 2013].
        A incidência de metástase no sistema nervoso central (SNC) varia conforme extensão da 
doença extracraniana e do subtipo histológico. Em estudos observacionais a prevalência média foi de 3% 
(0-21%), sendo superior naqueles pacientes com N2 e com subtipo adenocarcinoma [Ferrigno et al.,1994]. 
Recomendações recentemente publicadas pelo American College of Chest Physician sugerem investigação 
por meio de ressonância nuclear magnética (RNM) do SNC em pacientes com CPCNP estágios III e IV, 
mesmo que assintomáticos [Silvestri et al., 2013].  
2.6 Cisplatina
  A cisplatina (cis-diaminnodicloroplatinum-II) foi o primeiro agente derivado da platina ao qual 
foi associada uma atividade antitumoral. Este agente foi sintetizado pela primeira vez por M. Peyrone, em 
1844, porém, foi após o experimento de Barnett Rosenberg em 1969, na Universidade de Michigan, que seu 
potencial como agente antitumoral começou a ser aventado. Naquela ocasião, Rosenberg demonstrou o 
efeito da eletricidade na inibição do crescimento da bactéria Escherichia coli através de eletrodos de platina 
submersos em solução condutora. Em seguida, tal efeito foi atribuído a um produto obtido da eletrólise da 
platina: a cisplatina. Após inúmeros ensaios em modelo animal e humano, a cisplatina foi aprovada para o 
tratamento do câncer de testículo e ovário nos Estados Unidos em 1978. Atualmente, é o agente de escolha 
para o tratamento de diversas neoplasias malignas, entre elas, câncer de testículo, ovário, pulmão, cabeça e 
pescoço e bexiga [NCCN, 2013]. 
  Após a entrada na célula, o agente se liga de forma covalente a bases purínicas do ADN 
nuclear formando pontes fixas dentro da mesma fita e entre as duas fitas, bloqueando o mecanismo de 
duplicação, dependente da estrutura de dupla-hélice. A ligação a outros componentes celulares – incluindo 
proteínas, lipídios, ácido ribonucleico (ARN) e ácido desoxirribonucleico (ADN) também foi descrita, porém os 
mecanismos pelos quais tais ligações causariam dano celular ainda não foram elucidados [Yao et al., 2007].
  A maior parte da cisplatina é excretada pela urina (90%), sendo 50%  nas primeiras 24 horas 
que seguem a infusão. Sua concentração no córtex  renal é superior à plasmática ou à encontrada em outros 
órgãos, o que faz da toxicidade renal um importante efeito adverso. Entre os mecanismos de injúria renal 
descritos destacam-se o efeito inflamatório, por meio do qual diversos mediadores atraem neutrófilos e 
linfócitos para o endotélio vascular renal, o efeito vasoconstritor da artéria aferente do glomérulo renal e, 
principalmente, o efeito citotóxico direto no segmento S3 do túbulo contornado proximal do néfron [Yao et al., 
2007]. 
  A incidência de lesão renal aguda varia conforme seu critério diagnóstico, dose, intervalo 
entre aplicações, drogas associadas e presença de comorbidades como diabetes e hipertensão.  Um estudo 
francês retrospectivo estimou uma frequência de 57%  de doença renal crônica (DRC), definida como ritmo de 
filtração glomerular (RFG) entre 60 e 90 mL/min/1,73 m2, entre 4.684 pacientes oncológicos, porém apenas 
7%  destes apresentavam uma creatinina sérica superior a 1,1 mg/dL [Launay-Vacher et al., 2007]. Outro 
estudo com pacientes com câncer de bexiga metastático recebendo cisplatina mostrou uma pobre 
concordância entre a depuração da creatinina medida e a estimada por fórmulas [Raj et al., 2006]. Estes 
dados corroboram a necessidade de um melhor método de avaliação da função renal entre pacientes com 
câncer, principalmente aqueles em uso de agentes potencialmente nefrotóxicos.
  Nos primeiros ensaios clínicos muitos pacientes tiveram seu tratamento suspenso devido à 
alta incidência de náuseas e vômitos pela cisplatina. Com o surgimento de novos agentes anti-eméticos, como 
antagonistas da serotonina (5HT3, como a ondasentrona) e do receptor NK1 (aprepitanto), hoje, a grande 
maioria desses episódios são de menor intensidade e, apesar de ainda frequentes, raramente causam 
suspensão do tratamento [Basch et al., 2011].
  A cisplatina também induz neurotoxicidade em 50 a 90%  dos pacientes e se manifesta 
predominantemente como neuropatia periférica, embora existam relatos de fenomêno de Raynaud, mielopatia 
e encefalopatia [Roelofs et al., 1984; van der Hoop et al., 1990]. A neuropatia é causada pela apoptose das 
células do gânglio dorsal, podendo surgir mesmo após suspensão do tratamento. O principal fator de risco 
para seu surgimento parece ser uma dose cumulativa superior a 300 mg/m2, não se associando à intensidade 
da dose de cada ciclo [Hilkens et al., 1995]. A ototoxicidade, evidenciada por estudos audiométricos em até 
20%  dos expostos assintomáticos, se deve ao dano às células pilosas do órgão de Corti e ao epitélio 
vascularizado da parede lateral da cóclea [Rademaker-Lakhai et al., 2006]. 
2.7 Carboplatina
  A carboplatina (diammino-1,1-cyclobutano-dicarboxylato-platinum-II), foi desenvolvida pelo 
Institute for Cancer Research, no Reino Unido, na tentativa de obter um derivado de platina com perfil de 
toxicidade mais favorável em comparação à cisplatina [Chabner,  2010]. Os primeiros ensaios clínicos foram 
publicados na década de 80, mostrando se tratar de um agente promissor naquelas neoplasias nas quais 
foram testadas a sua antecessora [DeVita, 2011].
  O mecanismo pelo qual a carboplatina induz dano celular é semelhante ao da cisplatina, 
diferindo pela necessidade da atividade de uma esterase para liberação do grupo carboxilato e exposição do 
sítio da molécula da carboplatina que se liga ao ADN [Chabner, 2010].
  Assim como a cisplatina, a carboplatina, após metabolização plasmática, é excretada 
predominantemente pela urina (90%) [Chabner, 2010].
  O perfil de toxicidade da carboplatina difere daquele da cisplatina, com menor incidência de 
náusea, vômitos, nefrotoxicidade e neurotoxicidade, no entanto, a mielossupressão se mostrou mais 
proeminente. Anemia e plaquetopenia (graus 3 e 4) são observadas em até 25%  dos casos, conforme o 
regime usado [BCC Cancer Agency, 2013]. 
  Em 1989, Hilary Calvert descreveu como estimar a concentração sérica da droga ao longo do 
tempo, conhecida como AUC (do inglês, area under the curve), baseado na dose infundida e no RFG [Calvert 
et al., 1989]. Com o uso da fórmula de Calvert para estimar a dose a ser infundida de carboplatina, foram 
obtidos ganhos expressivos de sobrevida, com índices de toxicidade aceitáveis, em diversos tumores cujo 
tratamento era baseado neste agente, como por exemplo, no câncer de ovário [Chabner, 2010]. 
2.8 Tratamento 
  No tratamento do paciente com CPCNP deve ser considerado o estágio, subtipo histológico, 
perfil molecular e índice de desempenho. Uma vez comprovada doença metastática, o tratamento sistêmico é 
a opção de eleição na maioria dos casos [NCCN, 2013].  
  Diversos agentes citotóxicos se mostraram ativos no CPCNP, como cisplatina, carboplatina, 
vinorelbina, taxanos, gencitabina, pemetrexede e derivados das camptotecinas, sendo que suas combinações 
se tornaram o tratamento de escolha em pacientes com bom índice de desempenho. 
  
  O uso de monoquimioterapia é proposto para pacientes idosos ou com índice de 
desempenho limítrofe, nos quais a poliquimioterapia causaria toxicidade excessiva. O estudo italiano ELVIS 
(Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study) demonstrou benefício em termos de sobrevida com o uso de 
vinorelbina, quando comparada ao suporte clínico exclusivo, em pacientes com idade superior a 70 anos 
[Gridelli et al., 2001]. Ainda, um ensaio clínico japonês estudou pacientes da mesma faixa etária, a maioria 
com performance status (PS) 0 ou 1, e demonstrou benefício em taxa de resposta e sobrevida a favor do 
docetaxel quando comparado à vinorelbina [Kudoh et al., 2006]. 
  Quanto à poliquimioterapia sem platina, outro ensaio clínico italiano MILES (Multicenter Italian 
Lung Cancer in the Elderly Study) não demonstrou benefício da combinação gencitabina e vinorelbina em 
comparação a esses mesmos agentes isoladamente, em pacientes com idade superior a 70 anos [Gridelli et 
al., 2003]. Finalmente, em estudo publicado recentemente, Zukin et al. demonstraram benefício na sobrevida 
quando era adicionada carboplatina ao pemetrexede em pacientes com PS 2 [Zukin et al., 2013]. 
  Desde a década de 90, diversos ensaios clínicos investigaram o papel da quimioterapia nos 
pacientes com CPCNP metastático. Metanálise publicada inicialmente em 1995 e atualizada em 2008, com 
dezesseis ensaios clínicos, evidenciou benefício absoluto de 9%  na sobrevida em um ano naqueles pacientes 
que receberam tratamento ativo, independente do subtipo histológico, idade ou PS [NSCLC Meta-Analyses 
Collaborative Group, 2008]. 
  Metanálise publicada em 2004, com mais de 13 mil pacientes, investigou o benefício da 
adição de um segundo e terceiro agente às platinas. O tratamento com dois agentes se mostrou superior em 
termos de taxa de resposta e sobrevida quando comparado à monoterapia. No entanto, quando adicionado 
um terceiro agente ao esquema, foi verificado um aumento da taxa de resposta, sem tradução em uma maior 
sobrevida, além de um aumento significativo da toxicidade [Delbaldo et al., 2004].
  Até o momento, nenhum regime de tratamento de terceira geração com dois agentes 
quimioterápicos se mostrou superior aos demais [Schiller et al., 2002]. Em 2002, Schiller et al. publicaram um 
estudo no qual comparavam quatro esquemas (três deles com cisplatina e um com carboplatina) e nenhuma 
diferença significativa em termos de eficácia foi verificada [Schiller et al., 2002]. No mesmo ano, Scagliotti et 
al. encontraram resultados semelhantes quando compararam cisplatina e gencitabina ou carboplatina e 
paclitaxel ao então esquema padrão, cisplatina e vinorelbina [Scagliotti et al., 2002]. 
  O benefício de incluir uma platina (cisplatina ou carboplatina) na combinação era sugerido 
desde o final da década de 90 e foi confirmado em 2008 por Rajeswaran et al. Em uma metanálise publicada 
por estes autores, incluindo 17 ensaios clínicos aleatorizados, ficou demonstrado o benefício em termos de 
sobrevida, mesmo que limítrofe, quando uma platina era utilizada [Rajeswaran et al., 2008]. 
  O subtipo histológico mostrou-se um importante preditor de resposta no ensaio clínico de fase 
III de Scagliotti et al. Os autores demonstraram benefício em sobrevida, em uma análise de subgrupo pré-
planejada, quando o pemetrexede era associado à cisplatina para tumores não-epidermoides (em sua maioria 
adenocarcinomas). Postula-se que tal fato é devido à alta expressão nos tumores epidermoides de timidilato 
sintetase, um dos alvos do pemetrexede, levando a uma menor sensibilidade à droga [Scagliotti et al., 2008]. 
  Mais recentemente, diversos pesquisadores estudam o benefício do tratamento de 
manutenção nesses pacientes. O racional dessa estratégia é manter em tratamento por um maior tempo 
aqueles pacientes que obtiveram benefício clínico após a quimioterapia de primeira linha, uma vez que uma 
rápida deterioração clínica ocorre após a suspensão do tratamento. Nesse contexto, três agentes citotóxicos 
mostraram-se úteis nesse contexto: pemetrexede, docetaxel e gencitabina. 
  Ciuleanu et al. estudaram o uso de pemetrexede como terapia de manutenção após quatro 
ciclos de quimioterapia sem este agente (cisplatina ou carboplatina associados a gencitabina, docetaxel ou 
paclitaxel), conhecido como manutenção tipo “switch”. Os investigadores obtiveram um benefício de 
aproximadamente três meses em sobrevida global, independente do subtipo histológico. No entanto, em uma 
análise de subgrupo pré-planejada, tal benefício limitou-se aos pacientes com histologia “não 
escamosa” [Ciuleanu et al., 2009]. O estudo PARAMOUNT avaliou o uso de pemetrexede de manutenção em 
pacientes que receberam o mesmo agente no tratamento de primeira linha (manutenção tipo continuação) e 
obteve benefício em sobrevida livre de progressão [Paz-Ares et al., 2012]. 
  Ainda, Fidias et al. demontraram benefício em termos de sobrevida livre de progressão com 
docetaxel de manutenção em pacientes que haviam recebido carboplatina e gencitabina e Pérol et al. 
encontraram resultados semelhantes com gencitabina em paciente que haviam recebido este agente 
associado à cisplatina [Fidias, 2009 et al.; Pérol et al., 2012]. 
  Em se tratando de tratamento de segunda linha, docetaxel, pemetrexede e erlotinibe 
mostraram-se ativos nesse cenário e com benefício em termos de sobrevida global [Shepard et al., 2000; 
Hanna et al., 2004; Shepard et al., 2005].
2.9 Prognóstico e mortalidade
  O prognóstico do CPCNP é dependente principalmente do estágio da doença ao diagnóstico. 
Dados de mais de 30 mil pacientes foram utilizados para validar a sétima edição do sistema TNM (Tumor, 
Node and Metastasis) e nela observa-se uma sobrevida mediana que varia de 60 meses (estágio IA) a 6 
meses (estágio IV). O diagnóstico tardio é responsável por grande parte da mortalidade atribuída à doença, 
com três quartos dos pacientes tendo diagnóstico com doença metastática. No entanto, é importante salientar 
que, mesmo em estágios iniciais (estágio IA) apenas 50%  dos pacientes estão vivos em 5 anos [Goldstraw et 
al., 2007]. 
  Outros fatores como PS e perda de peso antecedendo o diagnóstico mostraram-se 
correlacionar com a sobrevida global e, idealmente, devem ser usados na estratificação dos pacientes em 
ensaios clínicos [Hoang et al., 2005]. 
3. MÉTODOS
3.1 Local
  Estudo realizado no Programa de Pós-graduação em Medicina Interna e Terapêutica / 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) – em parceria com o Centro Cochrane do Brasil após 
aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa Local (Apêndice 1).
3.2 Desenho do estudo
  Revisão sistemática realizada de acordo com a metodologia do Cochrane Handbook of 
Systematic Reviews of Interventions [Higgins et al., 2011].
  O protocolo desta revisão sistemática encontra-se publicado na Biblioteca Cochrane [Castria 
et al., 2011] (Apêndice 2) e a revisão sistemática completa foi publicada em 16 de agosto de 2013 na mesma 
base de dados (Castria et al., 2013)
3.3 Critérios de inclusão dos estudos nesta revisão:
  Foram elegíveis para a inclusão ensaios clínicos controlados randomizados que 
preenchessem os seguintes critérios:
  3.3.1 Participantes
  Estudos incluindo pacientes com CPCNP (confirmado por exame anátomo-patológico), com 
comprovação de doença metastática, incluindo derrame pleural ou pericárdico (estágios IIIB ou IV) [Sobin et 
al., 2002].
  3.3.2 Intervenções
  Estudos comparando cisplatina carboplatina associadas a um mesmo agente quimioterápico 
de terceira geração. Deste modo, as seguintes comparações foram avaliadas:
  -  Cisplatina e gencitabina versus carboplatina e gencitabina
  -  Cisplatina e docetaxel versus carboplatina e docetaxel
  - Cisplatina e pemetrexede versus carboplatina e pemetrexede
  -  Cisplatina e paclitaxel versus carboplatina e paclitaxel
  -  Cisplatina e vinorelbina versus carboplatina e vinorelbina
  -  Cisplatina e irinotecana versus carboplatina e irinotecana
  Não foram incluídos ensaios clínicos quasi-randomizados ou estudos nos quais o agente de 
terceira geração não fosse o mesmo em ambos os grupos tratados.
3.4 Desfechos avaliados:
  3.4.1 Desfecho primário:
- Sobrevida global (SG).
  
  3.4.2 Desfechos secundários:
- Taxa de sobrevida em um ano;
- Qualidade de vida, conforme questionários utilizados pelos autores;
- Segurança: toxicidades graus III e IV (de acordo com o National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria v2.0) (NCI/CTC v2.0) [National Cancer Institute, NCI, 
1999];
- Taxa de resposta, de acordo com os critérios explicitados em cada manuscrito, 
incluindo os seguintes: 
        - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) [Eisenhauer et al., 
2009)] considera a variação unidimensional das lesões estabelecidas como alvo no início do 
tratamento e a classifica a resposta ao tratamento como: resposta completa (desaparecimento de 
todas as lesões, sem surgimento de novas), resposta parcial (redução superior a 30%  em relação às 
dimensões iniciais), progressão de doença (aumento superior a 20%  em relação à menor dimensão 
durante o estudo ou surgimento de nova lesão) e doença estável (sem critérios para progressão ou 
resposta). 
                                   
      - Southwest Oncology Group (SWOG) [Green et al., 1992]: considera a 
variação bidimensional da soma das lesões-alvo e considera progressão de doença quando há um 
aumento superior a 50%  na soma do produto das medidas ou surgimento de novas lesões. Pacientes 
cuja soma das lesões-alvo apresentam redução de 50%  ou mais, são considerados com tendo 
resposta parcial. Os demais pacientes são considerados portadores de doença estável.
     - World Health Organization (WHO) [Miller et al., 1981]: é o sistema mais 
antigo de avaliação de resposta e que utiliza a variação bidimensional das lesões-alvo. Uma redução 
superior a 50%  da soma do produto das medidas  das lesões-alvo configura uma resposta parcial e 
um aumento de 25%  de uma lesões-alvo ou surgimento de nova lesão, uma progressão de doença. 
Caso tais variações não sejam alcançadas considera-se doença estável.
                     Para todos os critérios acima, o desaparecimento de todas as lesões-alvo, sem o surgimento 
de novas é considerado como resposta completa.
3.5 Métodos de busca
  A busca eletrônica por estudos foi realizada por meio de diferentes estratégias de busca 
(Anexo 1) nas seguintes bases de dados:
- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) [The Cochrane Library, 
Issue 2, 28 de fevereiro de 2013];
- MEDLINE, via Pubmed (1966 até 6 de março de 2013);
- EMBASE, via OVID (1974 até 6 de março de 2013);
- LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), via 
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) – Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) 
(1982 até 6 de março de 2013).
 Além disso, foi realizada busca manual nos anais dos congressos da Sociedade Americana de 
Oncologia Clínica (American Society of Clinical Oncology Meetings, ASCO, de 1990 até 2012), nas listas de 
referências dos estudos relevantes e na base de registros de ensaios clínicos Clinicaltrials.gov.
3.6 Seleção dos estudos e coleta dos dados   
  Dois revisores avaliaram, de modo independente, os resumos de todos os estudos obtidos 
inicialmente por meio das estratégias de busca quanto aos critérios de inclusão nesta revisão. Em caso de 
discordância entre os revisores no que diz respeito à inclusão de algum estudo, um terceiro revisor foi 
questionado.
   Foram selecionados os estudos que potencialmente seguiam todos os critérios de inclusão 
para terem seus textos analisados na íntegra. Após esta análise pormenorizada, foram selecionados aqueles 
estudos que seriam incluídos na revisão.
    A extração de dados dos ensaios clínicos incluídos foi realizada por meio de um formulário 
contendo os dados sobre identificação do estudo, detalhes da metodologia e desfechos avaliados (Anexo 2).  
3.7 Avaliação do risco de viés
   Dois revisores avaliaram, de modo independente, o risco de viéses de cada estudo incluído 
usando a ferramenta criada pela Colaboração Cochrane, denominada Tabela de Risco de Viés. Cada estudo 
foi analisado de acordo com os critérios abaixo e classificado como tendo risco de viés alto, baixo ou incerto, 
para cada critério [Higgins et al., 2011]:
  - Geração da sequência de alocação: Avalia se a sequência de randomização foi adequadamente 
gerada e se os participantes foram adequadamente estratificados.
  - Ocultação da alocação: Avalia se foram utilizados métodos para implementar a sequência 
previamente gerada e manter o sigilo desta sequência.
  - Mascaramento dos envolvidos: Avalia se participantes e investigadores estavam adequadamente 
“mascarados” com relação a alocação do participantes.
  - Dados de desfechos incompletos: Avalia se houve pacientes que tiveram algum desfecho não 
avaliado, seja por perda de seguimento, por exclusão pelos investigadores ou quaisquer outros motivos.
  - Relato seletivo de desfechos: Avalia se houve descrição de apenas uma parte dos dados, com 
omissão de outros, antes da publicação do estudo. 
  - Outros riscos de viés: Avalia a existência de outros viéses não classificados previamente.
   A classificação global de cada estudo foi baseada nos três domínios principais, como segue: 
a geração de alocação, ocultação de alocação e mascaramento [Higgins et al., 2011].
3.8 Análise dos dados
   A análise dos desfechos foi realizada preferencialmente “por intenção de tratar” e, quando os 
dados para tal não estavam disponíveis, foi realizada análise “por protocolo”.
  3. 8.1 Síntese dos dados
  Após a coleta dos dados referentes aos desfechos previamente determinados, estes foram 
agrupados em metanálises na forma de gráficos do tipo forest plot, gerados pelo software Review Manager 
5.0 [RevMan, 2011], utilizando o modelo de efeito-randômico.
  Para os desfechos do tipo “tempo até o evento” naqueles casos onde o hazard ratio não for 
fornecido pelo estudo, ele será obtido através dos dados de sobrevida mediana ou das curvas de Kaplan-
Meier, conforme o método descrito por Parmar et al.[Parmar et al., 1998].
  Para os desfechos nos quais não foi possível realizar metanálises, os resultados foram 
apresentados de forma narrativa.
  3.8.2 Medidas do tamanho de efeito
  A magnitude do efeito dos desfechos dicotômicos foi aferida por meio do risco relativo (RR), e  
para os desfechos do tipo “tempo para o evento” foi utilizado o hazard ratio (HR). Para os desfechos de 
eficácia foi estabelecido que um valor acima da unidade reflete uma superioridade da carboplatina.
  Quanto à análise de segurança, foi considerada apenas a toxicidade classificada como  grau 
III ou IV de acordo com o NCI/CTC v2.0 [NCI, 1999]. Foi estabelecido que um  RR acima da unidade indica 
uma maior toxicidade pelo regime composto por carboplatina.
  3.8.3 Investigação de heterogeneidade
  A análise da significância da heterogeneidade entre os ensaios clínicos foi realizada por meio 
do teste do Qui-quadrado (chi2) em cada desfecho separadamente e o grau dessa heterogeneidade foi 
avaliada por meio do teste I2 [Higgins et al., 2002].  Um valor de I2 superior a 50%  indica uma 
heterogeneidade significativa. Nesse caso, suas possíveis causas foram investigadas e, posteriormente, 
realizadas metanálises excluindo os estudos que potencialmente estariam relacionados a esta 
heterogeneidade, considerando as características clínicas e fatores metodológicos de cada estudo. Os 
resultados destas análises foram descritos separadamente no texto.
  3.8.4 Análises de subgrupos
  Esta revisão inclui estudos cujo agente associado à platina foi o mesmo em ambos os braços 
de tratamento. Uma análise de subgrupo foi conduzida combinando cada um desses agentes de terceira 
geração separadamente, em cada um dos desfechos de eficácia.
  Tendo em vista as variadas doses de cisplatina usadas nos ensaios clínicos, o que se 
relacionaria tanto com eficácia quanto com toxicidade, uma segunda análise de subgrupo foi conduzida 
conforme a dose de cisplatina por ciclo: “ baixa” (40-79 mg/m2) ou “alta” (80-100 mg/m2).
  Em termos de toxicidade, estudos que publicaram seus resultados no modelos “eventos por 
ciclo” e “eventos por participante” foram analisados separadamente.
  3.8.5 Análise de sensibilidade
  Três análises de sensibilidade foram conduzidas para avaliar a robustez das comparações 
dos desfechos de eficácia:
  - Análise incluindo somente dados publicados: considerando as dificuldades de avaliar os 
potenciais viéses e os efeitos reais das terapias em estudos não-publicados [Hopewell et al., 2007], foi 
conduzida uma análise em que foram incluídos somente estudos publicados na literatura médica.
  - Análise  de acordo com o modelo estatístico usado: dado o variado tamanho amostral e, 
consequentemente, o poder estatístico de cada estudo, foi conduzida uma segunda análise conforme o 
modelo de efeito-fixo.
  - Análise incluindo somente ensaios clínicos de fase III: uma vez que a resposta ao 
tratamento é usualmente  superior em estudos de fase II, os dados de sobrevida devem ser considerados 
exploratórios [Green et al., 2003]. Asssim, foi conduzida uma terceira análise de sensibilidade na qual foram 
incluídos somente estudos de fase III.
4. RESULTADOS
4.1 Resultado da busca
  A busca eletrônica inicial localizou 1.718 manuscritos, sendo 19 na CENTRAL, 1.172 no 
MEDLINE e 527 no EMBASE. Nenhum artigo foi obtido por meio da busca na LILACS. Após a avaliação dos 
resumos destes artigos, 33 foram considerados potencialmente elegíveis e foram lidos na íntegra (Figura 1). 
Ao final, nove artigos (relatando os resultados de nove estudos) preencheram os critérios e foram incluídos 
nesta revisão.
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  Os nove ensaios clínicos incluídos avaliaram 4.545 pacientes, mas apenas 3.940 foram 
incluídos nas metanálises. Esta diferença se deve ao fato de algumas publicações possuírem regimes de 
tratamento com agentes que não estavam sob investigação nesta revisão e, neste caso, foram excluídos da 
metanálise os grupos tratados com tais agentes. Os detalhes dos estudos incluídos encontram-se nas 
Tabelas 1 e 2.
Tabela 1.  Estudos incluídos
Autor Ano Título
Cai 2002
Comparison of efficacy and toxicity between gemcitabine plus carboplatin and 




A Phase II randomized study of paclitaxel plus carboplatin or cisplatin against 
chemo-naive inoperable non-small cell lung cancer in the elderly.
Ferry 2011
Randomised phase III clinical trial of gemcitabine (1250mg/m2) combined with 
cisplatin 50 mg/m2 (GC50) versus cisplatin 80 mg/m2 (GC80) versus 
carboplatin AUC 6 (GCb6) in advanced NSCLC.
Fossella 2003
Randomized, multinational, phase III study of docetaxel plus platinum 
combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced non-small-cell lung 
cancer: the TAX 326 study group.
Mazzanti
2003
Randomized, multicenter, phase II study of gemcitabine plus cisplatin versus 
gemcitabine plus carboplatin in patients with advanced non-small cell lung 
cancer.
Rosell 2002
Phase III randomised trial comparing paclitaxel/carboplatin with paclitaxel/








A randomized phase II trial of paclitaxel in combination chemotherapy with 
platinum in the treatment of non-small cell lung cancer.
Zatoloukal
2003
Gemcitabine plus cisplatin vs. gemcitabine plus carboplatin in stage IIIb and IV 
non-small cell lung cancer: a phase III randomized trial.
Tabela 2. Detalhes dos estudos incluídos





Cai 2002 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, KPS >40, 
expectativa de vida > três 




Braço I ( n = 20): gencitabina (1000 mg/
m2) no D1 e D8 e carboplatina (AUC 4-6) 
no D1, a cada três semanas
Braço II ( n = 20): gencitabina (1000 mg/
m2) no D1 e D8 e cisplatina (30-40 mg/
m2) no D1 ao D3, a cada três semanas
Chen 2006 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, com lesão 
mensurável, > 70 anos, 
virgem de tratamento, PS 
0 a 2 
Metástase SNC 
sintomática, função 
renal ou hepática 
inadequadas
Braço I ( n=40): paclitaxel (160 mg/m2) e 
carboplatina (AUC 6) no D1, a cada três 
semanas
Braço II (n = 41): paclitaxel (160 mg/m2) 
e cisplatina (60 mg/m2) no d1, a cada 
três semanas
Ferry 2011 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, PS 0 a 2, 
expectativa de vida > 3 










Braço I (n =456): gencitabina (1250 mg/
m2) no d1 e 8 e cisplatina (80 mg/m2) no 
d1, cada 3 semanas 
Braço II (n =454): gencitabina (1250 mg/
m2) no d1 e 8 e cisplatina (50 mg/m2) no 
d1, cada 3 semanas
Braço III (n =453): gencitabina (1250 mg/
m2) no d1 e 8 e carboplatina (AUC 6) no 
d1, cada 3 semanas





Fossella 2003 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, ≥ 18 anos, 
KPS ≥ 70, lesão 
mensurável, funções 
orgânicas normais
Metástase no SNC 
(exceto se tratada e 
estável por quatro 
semanas), 
neuropatia periférica 
prévia de grau ≥ 2 
(NCI-CTC), cirurgia 





Braço I (n = 408): docetaxel (75 mg/m2) e 
cisplatina (75 mg/m2) no D1, cada três 
semanas
Braço II (n = 406): docetaxel (75 mg/m2) 
e carboplatina (AUC 6 ) no D1, cada três 
semanas
Mazzanti 2003 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, 18-75 anos, PS 
0-2 (ECOG), expectativa 
de vida > 12 semanas, 
lesão mensurável, 
radioterapia permitida se 




renal ou hepática 
inadequadas
Braço I (n = 58): gencitabina (1200 mg/
m2) no D1 e D8 e cisplatina (80 mg/m2) 
no D2, cada três semanas
Braço II (n = 62): gencitabina (1200 mg/
m2) no D1 e D8 e  carboplatina (AUC 5) 
no D2, cada três semanas





Rosell 2002 CPCNP confirmado 
citológica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, ≥ 18 anos, PS 
0 a 2 (ECOG), com 
expectativa de vida > três 
meses e capacidade de 
responder o questionário 
de qualidade de vida
Metástase SNC 
sintomática, função 









ou recusa à 
contracepção
Braço I (n = 309): paclitaxel (200 mg/m2) 
e cisplatina (80 mg/m2) no D1, cadatrês 
semanas
Braço II (n = 309): paclitaxel (200 mg/m2) 
e carboplatina (AUC 6) no D1, cada três 
semanas
Schiller 2002 CPCNP confirmado 
citológica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, com lesão 
mensurável ou não, ≥ 18 
anos. Inicialmente foram 
incluídos PS 0 a 2, porém 
após inclusão de 66 
pacientes, o recrutamento 
daqueles PS 2 foi 
suspenso. Radioterapia 
nos sítios de sintomas foi 
permitida, assim como 
metástase no SNC 
estáveis.
QT prévia, funções 
orgânicas 
inadequadas. 
Braço I (n = 299): paclitaxel 135 mg/m2 
no D1 e cisplatina 75 mg/m2 no D2, cada 
três semanas
Braço IV (n = 303): paclitaxel 225 mg/m2 
no D1 e  carboplatina  AUC 6 no D1, 
cada trêssemanas
Os braços II e III não foram avaliados. 





Yan 2001 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIA-IV, KPS ≥ 60, 
expectativa de vida > três 




Braço I (n = 61): paclitaxel (175 mg/m2) 
D1 e D8 e carboplatina (350 mg/m2) no 
D1, a cada quatro semanas
Braço II (n = 65): paclitaxel (175 mg/m2) 
D1 e D8 e cisplatina (100 mg/m2) no D1, 
a cada quatro semanas
Zatoloukal 2003 CPCNP confirmado 
citologica ou 
patologicamente, estágio 
IIIB ou IV, KPS ≥ 60, 
lesão mensurável, 
expectativa de vida > três 
meses e adequadas 
funções orgânicas
Metástase no SNC 
sintomática, 
gestação, segundo 
tumor primário, ou 
disfunção orgânica 
presente.
Braço I (n = 87): gencitabina (1200 mg/
m2) D1 eD8, cisplatina (80 mg/m2) no 
D1, a cada três semanas
Braço II (n = 89): gencitabina (1200 mg/
m2) D1 e D8 e carboplatina (AUC 5) no 
D1, cada três semanas
AUC: Area Under Curve; D1, D2, D3 e D8: primeiro, segundo, terceiro e oitavo dia, respectivamente; ECOG: Eastern Cooperative 
Oncology Group; KPS: Karnofsky Performance Status; NCI-CTC: National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria; PD: 
Progressão de Doença; PS: Performance Status; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; SNC: Sistema Nervoso Central.
  
  Todos os nove ensaios foram conduzidos com pacientes com CPCNP localmente avançado 
ou metastático, sem disfunções orgânicas. Estes estudos incluíram regimes de quimioterapia com gencitabina 
[Cai et al., 2002; Ferry et al., 2011; Mazzanti et al., 2003; Zatloukal et al., 2003], paclitaxel [Chen et al., 2006; 
Rosell et al., 2002; Schiller et al., 2002; Yan et al., 2001] ou docetaxel [Fossella et al., 2003], associados a 
carboplatina ou cisplatina.  
  Os critérios de inclusão foram especificados em todos os estudos, mas dois estudos não 
tiveram seus critérios de exclusão detalhados [Cai et al., 2002; Yan et al., 2001]. Somente um estudo não foi 
publicado na íntegra até o momento [Ferry et al., 2011].
4.3 Estudos excluídos
  Foram excluídos 24 artigos após a análise dos textos na íntegra, pois estes haviam sido 
publicados em mais de uma base de dados ou representavam uma análise preliminar de outro estudo 
publicado. A Tabela 3 abaixo apresenta estes estudos, a base de dados onde foram encontrados e as razões 
pelas quais foram excluídos.
   Tabela 3. Artigos excluídos após análise dos textos na íntegra
Autor Ano Razão da exclusão Base de dados
Belani 2001 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 PUBMED
Belani 2002 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 PUBMED
Belani 2006 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 PUBMED
Fossella 2001 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al.,2003 PUBMED
Gatzemeier 1999 Dados foram incluídos no estudo de Rosell et al., 2002 Cochrane
Macha 1998 Dados foram incluídos no estudo de Rosell et al., 2002 Cochrane
Mazzanti 2000 Dados foram incluídos no estudo de Mazzanti et al., 2003 Cochrane
Mazzanti 2001 Dados foram incluídos no estudo de Mazzanti et al., 2003 Cochrane
Novakova 2002 Dados foram incluídos no estudo de Mazzanti et al., 2003 Cochrane
Ramlau 2007 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 EMBASE
Rodriguez 2001 Dados preliminares do estudo de Fossela et al., 2003 Cochrane
Zatloukal 2003 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Chen 2006 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Belani 2001 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 Cochrane
Fossella 2003 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Cai 2002 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Rosell 2002 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) EMBASE
Zatloukal 2003 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) EMBASE
Schiller 2002 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Belani 2002 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 Cochrane
Belani 2006 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 Cochrane
Ramlau 2007 Dados foram incluídos no estudo de Fossela et al., 2003 Cochrane
Yan 2001 Artigo publicado em outra base de dados (PUBMED) Cochrane
Sweeney 2001 Dados foram incluídos no estudo de Schiller et al., 2002 PUBMED
4.4 Desfechos
4.4.1 Sobrevida global
  A sobrevida global (SG) foi avaliada em sete estudos (4.379 pacientes, 3.774 disponíveis 
para metanálise). Uma vez que esse desfecho foi fornecido em mediana de meses, a conversão para HR foi 
realizada segundo o método proposto por Parmar [Parmar et al., 1998]. A metanálise não revelou diferença na 
SG entre regimes de quimioterapia baseados em cisplatina ou carboplatina (HR 1.00; Intervalo de confiança 
95%  [IC 95%] 0.51 - 1.97, I2 = 0%) (Gráfico 1). Não foi encontrada heterogeneidade significativa entre os 
estudos.
Gráfico 1. Sobrevida global. Carboplatina versus cisplatina (associadas a gencitabina, paclitaxel ou 
docetaxel)
Quando analisados os três estudos (1.659 pacientes) que continham gencitabina no esquema de tratamento, 
a SG manteve-se semelhante entre os dois grupos (HR 0.99; IC 95%  0.34 - 2.90, I2 = 0%). O mesmo ocorreu 
quando analisados os três estudos com paclitaxel (1.301 pacientes) (HR 1.00; IC 95%  0.37 - 2.74, I2 = 0%) ou 
o único estudo com docetaxel (814 pacientes) (HR 1.01; IC 95% 0.16 - 6.37).
4.4.2 Sobrevida em um ano
  A sobrevida em um ano foi avaliada em oito estudos (4.045 pacientes, 3.900 disponíveis para 
metanálise). Não houve diferença na taxa de sobrevida em um ano entre os regimes de quimioterapia com 
carboplatina ou cisplatina (RR 0.98; IC 95%  0.88 - 1.10, I2 = 33%) (Gráfico 2). Não foi detectada 
heterogeneidade significativa entre os estudos.
Gráfico 2. Sobrevida em um ano. Carboplatina versus cisplatina (associadas a gencitabina, paclitaxel ou 
docetaxel)
Quando agrupados os três ensaios (1.659 pacientes) com gencitabina (RR 1.10; IC 95%  0.97 - 1.26, I2 = 0%) 
ou os quatro ensaios (1.427 pacientes) com paclitaxel (RR 0.97; IC  95%  0.84 - 1.12, I2 = 0%) nenhuma 
diferença na sobrevida em um ano foi detectada. No entanto, quando analisado o único estudo com docetaxel 
(814 pacientes), foi observada maior sobrevida em um ano entre os pacientes que receberam cisplatina (RR 
0.82; IC 95% 0.70 - 0.97).
4.4.3 Qualidade de vida
  Somente dois estudos avaliaram a qualidade de vida. Fossella et al. usaram duas escalas 
para avaliar este parâmetro: Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) e European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer – Module Lung Cancer-13 (EORTC LC-13) [Fossella et al., 2003]. Neste estudo, 
pacientes que recebiam regimes de tratamento contendo docetaxel (associado à cisplatina ou carboplatina) 
apresentavam índices de qualidade de vida superiores àqueles que recebiam quimioterapia com cisplatina e 
vinorelbina. No entanto, nenhuma comparação direta entre os braços com cisplatina e carboplatina foi 
conduzida. Rosell et al. avaliaram qualidade vida por meio dos métodos Quality of Life C-30 (QoL C30) e 
EORTC LC-13 e não encontraram diferença estatisticamente significativa entre os dois regimes de 
quimioterapia (estado de saúde global, p = 0.93) [Rosell et al., 2002].
4.4.4 Toxicidade grau III e IV (análise por ciclo)
  Dados de toxicidade foram disponibilizados pelos nove estudos incluídos. O número de 
eventos adversos foi relatado em “número de eventos por paciente”  (sete) ou “número de eventos por 
ciclo”  (dois) e foram analisados separadamente. Somente eventos de toxicidade graus III e IV de acordo com 
NCI/CTC v2.0 foram considerados [NCI, 1999].
  A metanálise incluindo os dois estudos que avaliaram toxicidade como número de eventos 
por ciclo evidenciou uma maior incidência de anemia no braço carboplatina (RR 3.93; IC  95%  1.83 - 8.42, I2 = 
34%). Não houve diferença na incidência de náuseas ou vômitos (RR 0.70; IC  95%  0.48 - 1.02, I2 = 0%), 
nefrotoxicidade (RR 0.33; IC 95%  0.01 - 7.99), neurotoxicidade (RR 1.85; IC  95%  0.40 - 8.61, I2 = 0%), rash 
cutâneo (RR 1.97; IC 95%  0.57 - 6.80), alopécia (RR 0.49; IC 95%  0.06 - 4.40) ou neutropenia (RR 2.31; IC 
95% 0.77 - 6.95, I2 = 76%) (Gráficos 3). 
   Gráfico 3. Toxicidade graus III e IV (número de eventos por ciclo)
4.4.5 Toxicidade graus III e IV (análise por paciente)
  A metanálise dos sete estudos que avaliaram toxicidade como número de eventos por 
paciente evidenciou uma maior incidência de náuseas ou vômitos no braço cisplatina (RR 0.47; IC 95%  0.33 - 
0.68, I2 = 56%). No entanto, a quimioterapia baseada em carboplatina causou mais neurotoxicidade (RR 
1.58; IC 95%  1.06 - 2.35, I2 = 0%) e plaquetopenia (RR 1.99; IC 95%  1.33 - 2.98, I2 = 32%). A 
heterogeneidade encontrada na análise de náusea ou vômitos deve-se ao estudo publicado por Yan et al., 
único a mostrar uma maior incidência no braço carboplatina. Uma possível causa para este achado foi a dose 
de carboplatina baseada na superfície corporal, ao invés da AUC. Análise de sensibilidade excluindo este 
estudo obteve uma semelhante estimativa de efeito, com menor heterogeneidade (RR 0.42; IC  95%  0.31 - 
0.55, I2 = 31%). 
  Não houve diferença significativa na incidência de nefrotoxicidade (RR 0.52; IC 95%   0.19 - 
1.45, I2 = 3%), rash cutâneo (RR 3.00; IC  95%   0.13 - 69.52), alopécia (RR 1.11; IC 95%   0.73 - 1.68, I2 = 
0%), anemia (RR 1.08; 95%  CI 0.77 - 1.51, I2 = 31%) e neutropenia (RR 0.97; IC  95%   0.85 - 1.10, I2 = 55%) 
entre os dois grupos (Gráfico 4).
4.4.6 Taxa de resposta
  A taxa de resposta, definida pela porcentagem dos pacientes que obtiveram redução parcial 
ou completa das dimensões das lesões-alvo segundo os critérios usados no estudo original (RECIST, SWOG 
ou WHO), foi avaliada nos nove estudos incluídos (4.949 pacientes, 3.453 disponíveis para metanálise). A 
metanálise revelou uma tendência de superioridade no grupo cisplatina, sem heterogeneidade significativa 
(RR 0.88; IC 95% 0.78 - 1.00, I2 = 13%) (Gráfico 5).
  Análise de subgrupo conduzida de acordo com o agente associado à platina mostrou uma 
taxa de resposta superior entre os pacientes que receberam cisplatina associada ao docetaxel, comparados 
àqueles que receberam carboplatina na combinação (um estudo, 812 pacientes, RR 0.76, IC  95%  0.60 - 0.95) 
[Fossella et al., 2003]. A taxa de resposta nos quatro estudos (1.403 pacientes) com paclitaxel (RR 0.89; IC 
95%  0.74 -1.07, I2 = 0%), assim como nos quatro estudos (1.236 pacientes) com gencitabina (RR 0.92; IC 
95% 0.73 - 1.16, I2 = 34%) foi equivalente.
Gráfico 4. Toxicidade graus III e IV (número de eventos por paciente)
Gráfico 5. Taxa de resposta
4.4.7 Análises de subgrupos (de acordo com a dose de cisplatina)
  (a) Sobrevida global 
  Carboplatina versus cisplatina (40-79 mg/m2)
  A metanálise de quatro ensaios clínicos (3.869 pacientes e 2.404 disponíveis para cálculo) 
mostrou não haver diferença significativa na SG entre carboplatina e cisplatina em dose “baixa” (40-80 mg/
m2) (HR 0.98; IC 95% 0.41 - 2.34, I2 = 0%) (Gráfico 6). 
  Carboplatina versus cisplatina (80-100 mg/m2)
  Foram analisados quatro estudos (2.227 pacientes, 1.823 disponíveis para cálculo) 
comparando carboplatina e cisplatina em dose “alta“ (80-100 mg/m2) e, novamente, nenhuma diferença na 
SG foi detectada (HR 0.98; IC 95% 0.44 - 2.20, I2 = 0%) (Gráfico 6).
Gráfico 6. Sobrevida global de acordo com a dose de cisplatina
  (b) Sobrevida em um ano
  Carboplatina versus cisplatina (40-79 mg/m2)
  A metanálise de quatro ensaios clínicos (2.860 pacientes e 2.404 disponíveis para cálculo) 
não revelou nenhuma diferença estatisticamente significativa entre carboplatina e cisplatina em dose baixa 
(40-80 mg/m2) em termos de sobrevida em um ano (RR 1.04; IC 95%  0.83 - 1.31, I2 = 75%). Após excluir o 
estudo publicado por Fossella et al. (único no qual este desfecho foi superior no grupo cisplatina) foi obtida 
uma taxa de sobrevida em um ano superior no braço carboplatina (RR 1.18; IC 95%  1.03 - 1.35, I2 = 0%) 
(Gráfico 7). 
  Carboplatina versus cisplatina (80-100 mg/m2)
  Foi conduzida uma metanálise de cinco ensaios clínicos (3.403 pacientes e 1.949 disponívies 
para cálculo) e nenhuma diferença significativa na taxa de sobrevida em um ano foi detectada quando 
comparados regimes contendo carboplatina e cisplatina em dose alta (RR 0.96; IC 95%  0.85 - 1.08, I2 = 0%) 
(Gráfico 7).
Gráfico 7. Sobrevida em um ano de acordo com a dose de cisplatina
  (c) Taxa de resposta 
  Carboplatina versus cisplatina (40-79 mg/m2)
  A metanálise de cinco ensaios clínicos (3.977 pacientes e 2.117 disponíveis para metanálise) 
não revelou diferença significativa em termos de taxa de resposta entre carboplatina e cisplatina em dose 
baixa (RR 0.96; IC 95%  0.74 - 1.25, I2 = 67%) [Cai et al., 2002; Chen et al., 2006; Ferry  et al., 2011; Fossella et 
al.,2003, Schiller et al., 2002, Sweeney et al., 2001] (Gráfico 8). 
  Carboplatina versus cisplatina (80-100 mg/m2)
  Ainda, foi realizada metanálise de cinco ensaios clínicos (2.403 pacientes, 1.638 disponíveis 
para metanálise) nos quais a carboplatina foi comparada à cisplatina em dose alta (80-100 mg/m2) [Ferry  et 
al., 2011;  Mazzanti et al., 2003; Rosell et al., 2002; Yan et al., 2001; Zatloukal et al., 2003] e não foi detectada 
diferença na taxa de resposta entre os grupos (RR 0.86; IC 95% 0.74 - 1.00, I2 = 0%) (Gráfico 8). 
Gráfico 8. Taxa de resposta de acordo com a dose de cisplatina 
4.4.8 Análise de sensibilidade
  (a) Incluindo apenas dados publicados
  Foi realizada uma análise de sensibilidade excluindo o estudo de Ferry et al., único não 
publicado na íntegra entre os incluídos nesta revisão, e foram evidenciadas uma SG (HR 1.00; IC 95%  0.47 - 
2.10, I2 = 0%), sobrevida em um ano (RR 0.92; IC 95%  0.83 - 1.02, I2 = 0%) e taxa de resposta (RR 0.83; IC 
95% 0.73 - 0.94, I2 = 0%) semelhantes àquelas encontradas inicialmente (Gráficos 9, 10 e 11). 
  Não foi realizada análise de sensibilidade para os eventos adversos, pois após a exclusão do 
estudo de Ferry et al., somente o estudo publicado por Mazzanti et al. utilizou o número de eventos por ciclo.
Gráfico 9. Sobrevida global entre estudos publicados
Gráfico 10. Sobrevida em um ano entre estudos publicados
Gráfico 11. Taxa de resposta entre estudos publicados
(b) Utilizando modelo de efeito fixo
  Não foram detectadas variações significativas na SG (HR 1.00; IC 95%  0.51 - 1.97, I2 = 0%) 
(Gráfico 12), na sobrevida em um ano (RR 0.98; IC 95%  0.90 - 1.07, I2 = 33%) (Gráfico 13) ou taxa de 
resposta (RR 0.88; IC  95%  0.79 - 0.98, I2 = 13%) (Gráfico 14) quando estas análises foram conduzidas sob o 
modelo de efeito fixo, ao invés do modelo de efeito randômico aplicado nas demais análises desta revisão. 
  Gráfico 12. Sobrevida global, de acordo com modelo de efeito fixo
Gráfico 13. Sobrevida em um ano, de acordo com modelo de efeito fixo
Gráfico 14. Taxa de resposta, de acordo com modelo de efeito fixo
(c) Incluindo apenas ensaios clínicos fase III
  Esta análise foi limitada a ensaios clínicos fase III e os resultados obtidos para SG (HR 0.99; 
IC 95%  0.49 - 2.02) (Gráfico 15), sobrevida em um ano (RR 0.97; 95%  CI 0.84 - 1.13) (Gráfico 16) e taxa de 
resposta (RR 0.85; 95%  CI 0.72 - 1.00) (Gráfico 17) não diferiram significativamente quando comparados 
com as análises incluindo todos os ensaios clínicos.
Gráfico 15. Sobrevida global entre os ensaios clínicos fase III
Gráfico 16. Sobrevida em um ano entre os ensaios clínicos fase III
Gráfico 17. Taxa de resposta entre os ensaios clínicos fase III
4.4.9 Risco de viés dos estudos incluídos
  A avaliação detalhada do risco de viés dos estudos incluídos está apresentada na Tabela 4. 
O risco final de viés de cada estudo (que considera os três primeiros critérios) está apresentado de modo 
resumido na Figura 2 e a qualidade metodológica está resumida na Figura 3, ambas geradas no Review 
Manager (RevMan, v5.1) [Review Manager, 2011].
   Tabela 4. Risco de viés dos estudos incluídos
Estudo Viés Classificação Descrição
Cai 
et al.,2002
Método de randomização Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério 
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados incompletos dos 
desfechos 
Baixo Não ocorreu
Relato seletivo Baixo Não ocorreu
Outras fontes de viés Baixo Não foram encontradas outras potenciais 
fontes de viés
Chen et al., 
2006
Método de randomização Baixo Randomização foi realizada por outro centro 
independente
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados incompletos dos 
desfecho 
Baixo Não ocorreu
Relato seletivo Baixo Não ocorreu
Estudo Viés Classificação Descrição
2006
Outros fontes de viés Alto Os grupos eram heterogêneos quanto a número 
de mulheres incluídas (nenhuma no grupo 
carboplatina e seis no grupos cisplatina, p = 0,012)
Ferry et al., 
2011
Método de randomização Baixo Sequência de alocação gerada por um programa 
de computador 
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Alto O tempo de infusão foi diferente entre os braços 
comparados  
Dados de des fecho 
incompletos
Alto Taxa de resposta não pode ser avaliada em 160 
participantes do grupo GC80, 152 no grupo GC50 e 
152 no GCb
Relato seletivo Baixo Não ocorreu
Outras fontes de viés
Alto Foi utilizada a  equação de Wright para cálculo do 
clearance de creatinina e da dose de carboplatina, 
o que usualmente leva a doses maiores quando 
comparado a equação de Cockcroft-Gault
Fossella et 
al., 2003
Método de randomização Baixo Sequência de alocação gerada por um programa 
de computador
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento Alto Estudo aberto (open label)
Dados de des fecho 
incompletos
Alto Dos 1.218 participantes, 15 não receberam 
qualquer tratamento (9 inelegíveis, 4 retiraram o 
consentimento e 2 óbitos) e foram excluídos da 
análise de segurança. 
Relato seletivo Baixo Não ocorreu
Outras fontes de viés Baixo Não foram encontradas outras potenciais 
fontes de viés
Método de randomização Baixo Sequência de alocação gerada por uma lista de 
número randômicos
Estudo Viés Classificação Descrição
Mazzanti et 
al., 2003
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados de des fecho 
incompletos
Baixo Não foi observado
Relato seletivo Baixo Não foi observado
Outras fontes de viés Baixo Não foram encontradas outras potenciais 
fontes de viés
Rosell et al., 
2002
Método de randomização Baixo Sequência de alocação gerada utilizando um 
algoritmo (foi estratificada)
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério 
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados de des fecho 
incompletos
Baixo Foi utlizada análise por intenção de tratar
Relato seletivo Baixo Não foi observado
Outras fontes de viés
Alto Foi necessário reduzir a dose de carboplatina em 
34%  dos participantes. Tal redução ocorreu 
principalmente após o primeiro ciclo e a dose 
média desses pacientes foi AUC 4,9
Schil ler et 
al., 2002
Método de randomização Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados de des fecho 
incompletos
Alto Na análise final, foram incluídos apenas pacientes 
com PS 0 ou 1.
Estudo Viés Classificação Descrição
Schil ler et 
al., 2002
Relato seletivo Baixo Não foi observado.
Outras fontes de viés Baixo Não foram encontradas outras potenciais 
fontes de viés
Yan et al., 
2001
Método de randomização Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados de des fecho 
incompletos
Baixo Não foi observado
Relato seletivo Baixo Não foi observado.
Outras fontes de viés Alto A dose de carboplatina foi 350 mg/m
2 IV no D1, o 
que difere da forma habitual de uso desse agente 
que é baseado no AUC
Zato louka l 
et al., 2003
Método de randomização Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Método de ocultação da 
alocação
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Mascaramento
Incerto Não foram apresentadas informações que 
permitissem o julgamento deste critério
Dados de des fecho 
incompletos
Baixo Foi realizada análise por intenção de tratar
Relato seletivo Baixo Não foi observado.
Outras fontes de viés Baixo Não foram encontradas outras potenciais 
fontes de viés
AUC: area under the curve; D1: primeiro dia; GC80: gencitabina e cisplatina 80 mg/m2; GC50: 
gencitabina e cisplatina 50 mg/m2;  GCb: gencitabina e carboplatina; PS: performance status; SNC: 
sistema nervoso central.
Figura 2. Risco final de viés dos estudos incluídos
Figura 3. Qualidade metodológica dos estudos incluídos 
5. DISCUSSÃO
  Desde a década de 90, ficou estabelecido o benefício da quimioterapia baseada em platina 
na sobrevida e no controle dos sintomas de paciente com CPCNP avançado [NSCLC Collaborative Group, 
1995]. 
  Esta é a primeira revisão sistemática de ensaios clínicos contendo cisplatina ou carboplatina 
associadas exclusivamente aos agentes de terceira geração em pacientes com CPCNP avançado. Foram 
incluídos apenas estudos nos quais os regimes de tratamento eram de terceira geração, os quais 
representam hoje uma opção de tratamento para pacientes com CPCNP avançado. Foram incluídos 
exclusivamente ensaios clínicos randomizados nos quais o mesmo agente fosse combinado à cisplatina e à 
carboplatina, a fim de estimar o efeito da platina em cada combinação. 
  Revisões anteriores, que incluíram esquemas em desuso, mostraram em análises de 
subgrupo que a cisplatina seria superior a carboplatina em termos de sobrevida quando associada aos 
agentes de terceira geração [Hotta et al., 2004; Ardizzoni et al., 2007]. 
  Na presente revisão, não foi detectada diferença entre ambos os agentes no que se refere à 
sobrevida global. A cisplatina demonstrou ser superior em termos de taxa de resposta, no entanto, tal achado 
se deve a um único estudo conduzido por Fossella et al., que utilizou o docetaxel como o agente de terceira 
geração associado à cisplatina ou à carboplatina [Fossella et al., 2003]. Atualmente, o docetaxel é pouco 
utilizado na primeira linha de tratamento sistêmico devido a sua toxicidade na combinação com derivados da 
platina. Quando avaliados apenas estudos com gencitabina ou paclitaxel associado à platina, nenhum 
benefício no que se refere á taxa de resposta foi demonstrado.
  A cisplatina foi associada a uma maior frequência de náusea e vômitos, enquanto 
carboplatina causou mais plaquetopenia e neurotoxicidade. Os demais eventos adversos foram semelhantes 
entre os dois grupos. Esse diferente perfil de toxicidade torna a carboplatina uma opção de tratamento para 
estes pacientes, visto que a plaquetopenia induzida pela mesma raramente esta associada a eventos clínicos 
relevantes, como sangramentos significativos.É importante, salientar que a elevada neurotoxicidade do grupo 
carboplatina deve-se muito provavelmente ao estudo de Schiller et al.,no qual os pacientes desse grupo 
receberam uma dose maior de paclitaxel, agente com potencial efeito neurotóxico [Schiller et al., 2002].  
  Uma metanálise publicada em 2004 incluiu oito estudos cujo regime de tratamento consistia 
em cisplatina ou carboplatina associadas a outro agente em pacientes com CPCNP avançado. Somente cinco 
desses estudos foram aqui incluídos, uma vez que o restante deles usava agentes quimioterápicos 
atualmente em desuso. Os autores encontraram resultados semelhantes aos encontrados no presente 
trabalho: cisplatina foi associada a uma superior taxa de resposta, mas essa superioridade não se traduziu 
em melhora da sobrevida. No entanto, em uma análise de subgrupo, os autores demonstraram benefício na 
sobrevida quando a cisplatina foi associada a um agente de terceira geração, quando comparados a 
esquema contendo carboplatina [Hotta et al., 2004].
  Em 2007, duas outras metanálises revelaram o mesmo benefício da cisplatina sobre a 
carboplatina no que diz respeito a taxa de resposta ao tratamento, com sobrevida semelhante entre os grupos 
[Jiang et al., 2007; Ardizzoni et al., 2007]. Novamente, em uma análise de subgrupo contendo apenas agentes 
de terceira geração, foi observada uma sobrevida superior entre os pacientes que receberam cisplatina. 
  Esta revisão apresenta algumas limitações, todas relacionadas com os estudos incluídos. 
Primeiramente, nos estudos incluídos, diferentes critérios foram usados para avaliar a taxa de resposta 
(RECIST, SWOG e WHO), o que pode representar um viés na avaliação deste desfecho.  
  Outra limitação foi o uso de diferentes doses de cisplatina nos estudos. No entanto, foi 
realizada uma análise de subgrupo com dois diferentes intervalos de dose (40-79 e 80-100 mg/m2) para 
obtenção da estimativa de efeito específica para cada intervalo.
  Atualmente, a importância do subtipo histológico como fator preditor de resposta a 
determinados agentes quimioterápicos é aceita como consenso (não-epidermoide e pemetrexede; 
epidermoide e gencitabina). No entanto, uma vez que esses dados não foram coletados na maioria dos 
estudos incluídos, este valor preditivo não foi avaliado nesta revisão.
  Somente dois estudos avaliaram a qualidade de vida [Fossella et al., 2003; Rosell et al., 
2002], mas não para as comparações de interesse. Além disso, foram utilizadas ferramentas diferentes para 
avaliar este desfecho. Esta dificuldade também foi encontrada pelos autores das revisões anteriores, pois 
além do uso de diferentes questionários, alguns questionários não foram nem mesmo traduzidos, adaptados 
e validados para outros idiomas, impossibilitando a disseminação do seu uso.
  Ainda, como esta revisão não é baseada em dados individuais, a indisponibilidade dos dados 
referentes a tratamentos após a progressão pode representar um viés nos desfechos de sobrevida.
  O estudo de Chen et al. incluiu apenas pacientes com idade superior a 70 anos. Apesar de 
diferir dos demais estudos neste aspecto, esta população representa uma parcela significativa dos casos de 
CPCNP e merece ser avaliada com cuidado. Encontra-se em andamento uma revisão sistemática, cujo 
protocolo foi publicado na Biblioteca Cochrane, avaliando o uso de quimioterapia exclusivamente nesta 
população [Santos et al., 2013]. 
  Como limitação final, esta revisão sistemática não inclui a avalição da força e da qualidade da 
evidência encontrada, por meio da utilização do GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, 
Development, and Evaluation) [Atkins et al., 2004]. Quando a versão final desta revisão foi submetida à 
avaliação editorial e por pares, o Cochrane Cancer Lung Group ainda não recomendava a inclusão do 
GRADE ao final da revisão. No entanto, é muito provável que na próxima atualização desta revisão, esta 
ferramenta seja incorporada. 
  Por outro lado, esta revisão sistemática seguiu os rigorosos métodos recomendados no 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [Higgins et al., 2011], que são explícitos e 
reprodutíveis. É importante salientar que foram utilizadas estratégias de busca mais sensíveis do que 
específicas para a obtenção dos estudos e as principais bases de dados eletrônicas foram utilizadas 
(PubMed, EMBASE, LILACS, CENTRAL). De modo complementar, foi também realizada busca manual. Não 
houve limitação quanto ao idioma ou ano de publicação dos estudos. 
  Dois autores selecionaram os estudos e avaliaram o risco de viés dos estudos incluídos de 
modo independente e algumas vezes, um terceiro revisor colaborou para resolver as divergências. O risco de 
viés dos estudos incluídos foi avaliado e considerado na elaboração das conclusões. 
  O método de geração da sequência da randomização foi adequado (baixo risco de viés) ou 
não pode ser avaliado pela ausência de informações (risco incerto de viés) em todos os estudos incluídos, ou 
seja, quanto a este critério nenhum dos estudos apresentou alto risco de viés. 
  Quanto aos métodos utilizados para manter a ocultação da alocação, eles não foram 
descritos em nenhum dos estudos, e os autores de correspondência não responderam às tentativas de 
contato, o que não permitiu o julgamento e fez com que os estudos fossem classificados como tendo risco de 
viés incerto para este critério.
  Quanto ao mascaramento do pessoal envolvido - incluindo pacientes, profissionais 
responsáveis pela administração da medicação e pela avaliação dos desfechos - , dois estudos apresentaram 
alto risco de viés, ou seja apresentaram informações que evidenciaram quebra do mascaramento antes do 
término do estudo. Em um deles, o tempo de infusão das intervenções era diferente [Ferry et al., 2011] e o 
outro estudo era aberto [Fossella et al., 2003].
  A avaliação do risco de viés final de cada estudo incluído não foi a esperada. Considerando 
os principais critérios – randomização, sigilo de alocação e mascaramento –, foram incluídos dois estudos 
com alto risco de viés e sete com risco de viés incerto.
  A heterogeneidade dos estudo incluídos foi cuidadosamente avaliada e análises de 
sensibilidade foram realizadas para confirmar ou refutar a estimativa de efeito considerando algumas 
variáveis ou características dos estudos. 
  Nas metanálises aqui apresentadas foi utlizado o modelo de efeito randômico para a 
estimativa de efeito para todos os desfechos. Esse método admite a existência de heterogeneidade entre os 
estudos, a qual deve ser investigada em um segundo momento. No entanto, o modelo randômico pode 
atribuir um peso maior a pequenos estudos, se comparados ao modelo de efeito fixo. Sendo assim, foi 
conduzida uma análise de sensibilidade sob o modelo de efeito fixo e nenhuma diferença significativa nos 
resultados foi encontrada. 
  Desde a década de 90, quando foram publicados os primeiros estudos de quimioterapia no 
CPCNP avançado, pequenos ganhos foram obtidos e a sobrevida mediana desses pacientes não ultrapassa 
10 a 12 meses [Scagliotti et al., 2008]. A incorporação de novas tecnologias como as drogas direcionadas a 
alvos terapêuticos e a caracterização da heterogeneidade genética do CPCNP podem levar a ganhos mais 
expressivos em sobrevida. 
  Na prática clínica atual, pacientes diagnosticados com CPCNP avançado, com bom índice de 
desempenho e sem disfunções orgânicas maiores, serão candidatos à quimioterapia citotóxica com uma 
combinação de platina. 
  Como implicações para a prática, o presente estudo sugere a carboplatina como uma opção 
com semelhante eficácia quando comparada à cisplatina em termos de sobrevida e diferente perfil de 
toxicidade. Deste modo, é razoável propor que a escolha do agente deva se basear no perfil de toxicidade 
esperado, nas comorbidades, nas disfunções orgânicas e no custo do tratamento.
  Tendo em vista o caráter paliativo do tratamento e a magnitude da diferença de eficácia entre 
os regimes de quimioterapia, estudos futuros deverão analisar de forma pormenorizada a qualidade de vida e 
melhor definir quais aqueles pacientes que mais se beneficiam do tratamento com quimioterapia. Por 
exemplo, estão em andamento estudos com a finalidade de validar biomarcadores preditores de resposta. A 
expressão do gene ERCC1 (Excision repair cross-complementing rodent repair deficiency, complementation 
group 1) como marcador de resistência em pacientes tratados com derivados de platina está sendo validada 
[Olaussen et al., 2013].
  Esta revisão, ainda destaca a necessidade de maior rigor metodológico nos ensaios clínicos 
planejados, incluindo métodos adequados de randomização, manutenção do sigilo de alocação e 
mascaramento, uma vez que nenhum dos estudos incluidos apresentou boa qualidade metodológica quanto a 
este três importantes itens de modo simultâneo. Para isso, o uso do CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials) durante a fase de elaboração do projeto é imprescindível [Schulz et al., 2010].
  Ainda, como implicações para pesquisas futuras, considerando a eficácia semelhante entre 
cisplatina e carboplatina encontrada nesta revisão, torna-se importante investigar essa comparação em outros 





 De acordo com estudos com incerto risco de viés, em pacientes com carcinoma pulmonar de 
células não pequenas avançado, regimes de quimioterapia com agentes de terceira geração associados à 
carboplatina apresentaram sobrevida global e sobrevida em um ano semelhantes àqueles associados à 
cisplatina. 
  Quanto à toxicidade, a carboplatina causou mais plaquetopenia e neurotoxicidade, enquanto 
a cisplatina, mais náuseas ou vômitos. 
  Sendo assim, a carboplatina se mostrou uma opção terapêutica aceitável para este grupo de 
pacientes.
7. ANEXOS
Anexo 1. Estratégias de Busca
MEDLINE (via PubMed)
#1 (Cisplatin [mh]) OR Cisplatin OR (cis-Diamminedichloroplatinum(II)) OR (Platinum Diamminodichloride) OR 
(Diamminodichloride, Platinum) OR cis-Platinum OR (cis Platinum) OR Cisplatinum OR 
(Dichlorodiammineplatinum) OR (cis-Diamminedichloroplatinum) OR (cis Diamminedichloroplatinum) OR (cis-
Dichlorodiammineplatinum(II)) OR ( Platinol) OR Platidiam OR Platino OR (NSC-119875) OR Biocisplatinum
#2 (Carboplatin [mh]) OR Carboplatin OR (cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II) OR CBDCA 
OR Ribocarbo OR (ribosepharm Brand of Carboplatin) OR Nealorin OR (Prasfarma Brand of Carboplatin) OR 
Neocarbo OR ( Neocorp Brand of Carboplatin) OR Paraplatin OR Carboplat OR Paraplatine OR ( Bristol-
Myers Squibb Brand of Carboplatin) OR Carbosin OR (Pharmachemie Brand of Carboplatin) OR Carbotec OR 
(Columbia Brand of Carboplatin) OR Ercar OR (Almirall Brand of Carboplatin) OR JM-8 or (JM 8) OR JM8 OR 
NSC-241240 OR (NSC 241240) OR NSC241240 OR Platinwas OR (Chiesi Brand of Carboplatin) OR 
Blastocarb OR (Lemery Brand of Carboplatin)
#3 (Lung Neoplasms [mh]) OR (Lung Neoplasms) OR (Neoplasms, Lung) OR (Lung Neoplasm) OR 
(Neoplasm, Lung) OR (Neoplasms, Pulmonary) OR (Neoplasm, Pulmonary) OR (Pulmonary Neoplasm) OR 
(Pulmonary Neoplasms) OR (Lung Cancer) OR (Cancer, Lung) OR (Cancers, Lung) OR (Lung Cancers) OR 
(Pulmonary Cancer) OR (Cancer, Pulmonary) OR (Cancers, Pulmonary) OR (Pulmonary Cancers) OR 
(Cancer of the Lung) OR (Cancer of Lung) OR (Carcinoma, Non-Small-Cell [mh]) OR (Carcinoma, Non-Small-
Cell) OR (Carcinoma, Non Small Cell Lung) OR (Carcinomas, Non-Small-Cell Lung) OR (Lung Carcinoma, 
Non-Small-Cell) OR (Lung Carcinomas, Non-Small-Cell) OR (Non-Small-Cell Lung Carcinomas) OR (Non-
Small-Cell Lung Carcinoma) OR (Non Small Cell Lung Carcinoma) OR (Carcinoma, Non-Small Cell Lung) OR 
(Non-Small Cell Lung Cancer)
#4 #1 AND #2 AND #3
#5 randomized controlled trial [pt]
#6 controlled clinical trial [pt]
#7 randomized [tiab]
#8 placebo [tiab]




#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 animals [mh] NOT humans [mh]
#15 #13 NOT #14
#16 #4 AND #15
LILACS
#1 ((Cisplatin [MeSH]) or Cisplatin OR Cisplatino OR (cis-Diamminedichloroplatinum(II)) OR (cis-
Dichlorodiammineplatinum(II)) OR (Platinum Diamminodichloride) ) AND ((Carboplatin [MeSH]) or Carboplatin 
OR Carboplatina OR Carboplatino OR (cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II))
#2 (Lung Neoplasms) OR (Neoplasias Pulmonares) OR (Neoplasias Pulmonares) OR (Pulmonary Neoplasms) 
OR (Cancer of Lung) OR (Lung Cancer) OR (Pulmonary Cancer) or (Carcinoma, Non-Small-Cell Lung) or 
(Carcinoma de Pulmón de Células no Pequeñas) OR (Carcinoma Pulmonar de Células não Pequenas) OR 
(Carcinoma Pulmonar de não Pequenas Células) OR (Carcinoma de Pulmão de não Pequenas Células) OR 
(Carcinoma de Pulmão de Células não Pequenas)
#3 (ENSAIO CLINICO) OR (ENSAIO CLINICO CONTROLADO) OR (ENSAIO CLINICO CONTROLADO 
ALEATORIO) OR (ENSAIO CLINICO FASE I) OR (ENSAIO CLINICO FASE II) OR (ENSAIO CLINICO FASE 
III) OR (ENSAIO CLINICO FASE IV) OR METANALISE” OR REVISAO [Tipo de publicação]




#3 ((LUNG OR PULMON*) AND (NEOPLAS* OR CANCER OR CARCINOMA*))
#4 (#1 OR #2 OR #3)
#5 CISPLATIN
#6 CARBOPLATIN
#7 (#5 AND #6)
#8 (#4 AND #7)
EMBASE (via OVID)
1 Clinical trial/
2 Randomized controlled trial/
3 Randomization/
4 Single blind procedure/
5 Double blind procedure/
6 Crossover procedure/
7 Placebo/





13 (allocated adj2 random).tw.
14 Single blind$.tw.
15 Double blind$.tw.






22 Abstract report/ or letter/
23 Or/20-22
24 19 not 23
25 exp Lung Cancer/
26 exp Lung non Small Cell Cancer/
27 non small cell.ti,ab.
28 NSCLC.ti,ab.
29 25 or 26 or 27 or 28
30 (Cisplatin [mh]) OR Cisplatin OR (cis-Diamminedichloroplatinum(II)) OR (Platinum Diamminodichloride) OR 
(Diamminodichloride, Platinum) OR cis-Platinum OR (cis Platinum) OR Cisplatinum OR 
(Dichlorodiammineplatinum) OR (cis-Diamminedichloroplatinum) OR (cis Diamminedichloroplatinum) OR (cis-
Dichlorodiammineplatinum(II)) OR ( Platinol) OR Platidiam OR Platino OR (NSC-119875) OR Biocisplatinum
31 (Carboplatin [mh]) OR Carboplatin OR (cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II) OR CBDCA 
OR Ribocarbo OR (ribosepharm Brand of Carboplatin) OR Nealorin OR (Prasfarma Brand of Carboplatin) OR 
Neocarbo OR ( Neocorp Brand of Carboplatin) OR Paraplatin OR Carboplat OR Paraplatine OR ( Bristol-
Myers Squibb Brand of Carboplatin) OR Carbosin OR (Pharmachemie Brand of Carboplatin) OR Carbotec OR 
(Columbia Brand of Carboplatin) OR Ercar OR (Almirall Brand of Carboplatin) OR JM-8 or (JM 8) OR JM8 OR 
NSC-241240 OR (NSC 241240) OR NSC241240 OR Platinwas OR (Chiesi Brand of Carboplatin) OR 
Blastocarb OR (Lemery Brand of Carboplatin)
32 30 and 31
33 29 and 32
34 24 and 33
Anexo 2. Formulário de extração de dados
Nome do estudo:
Autores: Ano de publicação
Países participantes:
População estudada 






Relato incompleto dos desfechos
Outros riscos de viés







Tipo de análise (intenção de tratar ou por 
protocolo)
Avaliador 1 ou 2 (ou 3)
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ABSTRACT
Objectives: To evaluate the efficacy  and safety  of third generation chemotherapy  with carboplatin or cisplatin 
in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods: Systematic review performed 
according to methodology of Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions. An electronic 
search was performed in PUBMED, EMBASE and LILACS database, beyond manual search in annals of 
American Society  of Clinical Oncology Meetings (1990 to 2012). Randomized clinical trials comparing cisplatin 
and carboplatin both combined to a third generation drug in non-small cell lung cancer were included. All 
schemes, dose and length of treatment were analyzed and the risk of bias was evaluated. The primary 
endpoint was overall survival and secondary endpoints were 1-year survival rate, quality  of life, response rate 
and toxicity. Results: Nine trials and 4,545 patients were included, but only 3,940 were analyzed. No 
difference in overall survival (HR 1.00; 95%  CI 0.51 - 1.97, I2 = 0%) or 1-year survival rate (RR 0.98; 95%  CI 
0.88 to 1.10, I2 = 33%) were observed. Analysis of quality of life could not be performed. Cisplatin-based 
chemotherapy had a non-significant superior response rate (RR 0.88; 95%  CI 0.78 - 1,00, I2 = 13%), however, 
when a subgroup analysis with gemcitabine or paclitaxel was performed no difference was achieved (RR 0.92; 
95%  CI 0.73 -1.16, I2 = 34%  and RR 0.89; 95%  CI 0.74 - 1.07, I2 = 0%, respectively). Cisplatin caused more 
nausea or vomiting (RR 0.47; 95%  CI 0.33 to 0.68, I2 = 56%), but carboplatin caused more thrombocytopenia 
and neurotoxicity  (RR 1.99; 95%  CI 1.33 - 2.98, I2 = 32%  and RR 1.58; 95%  CI 1.06 to 2.35, I2 = 0%, 
respectively). Conclusions: Based on studies with unclear risk of bias, carboplatin associated with a third 
generation chemotherapy drug could be a treatment option for NSCLC patients, with similar survival but 
different toxicity  profile compared to cisplatin associated with the same third generation drugs. Therefore, the 
presence of comorbidities and toxicity  profile must be taken into account before deciding on a treatment 
option. 
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